Quality assurance in non-interventional studies by Theobald, Karlheinz et al.
Quality assurance in non-interventional studies
Abstract
Nowadays,drugresearchandsurveillanceafterauthorisationbecomes





studies (NIS) investigate various aspects of drug use including efficacy
Marlis Herbold
1
and safety under real life conditions. Such kind of health services re-
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Pharmaceutical Companies (VFA) have published respectively recom-
mendationsdealing with quality aspectsof non-interventionalobserva-
tional studies. Key points are the advanced publishing of information
about the project, developing of a study plan/protocol containing the
scientific objectives,a samplesizejustificationanda descriptionofthe
plannedanalysesandthepublishingofasummaryoftheresultstimely
after completion of the study. The quality of the data can be improved
by using standardized case report forms (CRF) and the CRF should be
reviewedandtestedbeforestartofstudybysomeparticipants.Asource
dataverification(SDV)shouldbeperformedinrandomlyselectedcentres
– in between 2% and 5% of the centres depending on the number of
participating centres. Before start of statistical analysis a statistical
analysis plan (SAP) should be created. The use of standardized tables
and figures is highly recommended. The basis of the report writing
should be the STROBE-statement “Strengthening the Reporting of Ob-
servational studies in Epidemiology Initiative” containing a checklist of
22pointstobecoveredinthereport.Thedevelopmentofownstandard
operating procedures (SOP) describing the processes during planning,
conduct and evaluation of a non-interventional study as well as the
quality management and the regular training of all involved people is
also highly recommended. All accompanying measures to improve or
to keep the quality of the NIS should not violate the concept of non-
intervention.
Keywords: non-interventional studies, quality management, Good
Epidemiological Practice (GEP), study plan, standard operating
procedures (SOP)
1 Introduction
Since a long time, non-interventional studies (NIS; e.g.
registries) have been making valuable contributions to
medical research, especially in Germany. These studies
areonahighscientific,methodologicalandorganisational
level and therefore require accompanying quality assur-
ance measures.
Basic principles for this kind of research are laid down in
guidelines and recommendations for assurance of good
epidemiological practice (GEP) [1] and other additional




defined hypothesis), study plan, biological sample data-
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bases,qualityassurance,datastoringanddatadocumen-
tation, analysis, data protection, contractual provisions
and interpretation of research results. Measures for
quality assurance are treated relatively unspecific.
According to the EU Directive 2001/20/EG article 2c,
non-interventional studies, in contrast to clinical trials,
weredescribedas“studieswherethemedicinalproducts
are prescribed in the usual manner in accordance with
thetermsofthemarketingauthorisation.Theassignment
of the patient to a particular therapeutic strategy is not
decided in advance by a trial protocol but falls within
current practice and the prescription of the medicine is
clearlyseparatedfromthedecisiontoincludethepatient
in the study.” [5]
Accordingto§4(23)GermanDrugLaw,non-intervention-
alstudiesarestudieswhere“findingsfromthetreatment
of persons with drugs according to the terms of the mar-
keting authorisation are analysed with epidemiological
methods; thereby treatment, including diagnosis and
control, does not follow any predefined study plan but
only the medical practice.” [6]
Insummary,non-interventionalstudies(non-GCPstudies)
fulfil the following criteria:
• Thecollecteddatawillbeanalysedwithepidemiologic-
al methods.
• The diagnostic methods and other observational pro-
cedures are according to medical practice. There are
no other diagnostic methods disposed.
• Thepatientistreatedwithinthecurrentpractice.There
are no rules for the physician for how to treat the pa-
tients.
• Only marketed and commercial drugs or medical
devices are used according to the information stated
in the approval.
Types of non-interventional studies are:
• case-control-studies
• registries
• cohort-studies (especially “Anwendungsbeobachtun-
gen”=AWB=postauthorisationobservationalproduct
studies)
Cohort-studies include surveys to compare different
therapies.
The Federal Institute for Drugs and Medical Devices
(BfArM) together with the Paul Ehrlich Institute (PEI) had
developed recommendations (draft) for planning, con-
ducting and analysing non-interventional studies, espe-
cially for AWB [7]. Furthermore, the German Association
ofResearch-BasedPharmaceuticalCompanies(VFA)has
published recommendations for improving the quality
and transparency of non-interventional studies (NIS) in
January 2007 [8]. In these recommendations the follow-
ingqualitycriteriaforplanning,conductingandanalysing
NIS are mentioned:
• advice from federal state law established Ethics
Committees
• written patient information and informed consent
• information about (planned) NIS in public accessible
registries
• publicationofasummaryoftheresultswithinoneyear
after completion of NIS
• development of standard operating procedures with
description of:
processes for planning, conducting and analysis •
measures for quality assurance, especially for rep-
resentativeness and validation of the data raised
•
The aim of quality assurance is to make valid, scientific
statementsbasedontheresultsinNIS,meaningtoavoid
possible bias of results by using an appropriate study
design and an adequate data analysis, assure authenti-
city, completeness and validity of the data and to identify
and resolve deficiencies at an early stage [9].
Laws [6], guidelines [5], [10] and recommendations [7],
[8], [11] relating to NIS are very helpful to implement
quality assurance measures.
Within this paper, possibilities shall be identified which




different stages of NIS
ThequalityofaNISincludestherequirementsonscientif-
ic/professional qualification as well as the personal,
technicalandspatialequipmentofpersons/sitesinvolved
in the NIS (quality of structure). Quality includes the re-
quirementsontheprocessesduringplanning,conducting,
analysis and report writing, publication and archiving
(quality of processes) and quality includes the require-
ments on the quality of the data and methods for analys-
ing the data (quality of results).
2.1 Measures in the planning phase
In contrast to clinical trials, it is strongly recommended
when planning a NIS to preserve the aspect of non-
intervention for all planned measures [12].
Qualityassuranceisguaranteedbythedescriptionofthe
contents and the responsible persons. Form and scale
ofqualityassuranceisorientatedonthetimely,organisa-
tional, technical and financial basic conditions set in the
study concept. The following measures are to be con-
sidered:
2.1.1 Study plan
Essential for the quality of the NIS is the development of
a mainly standardised study plan. NIS require specifica-
tions in advance but no details for intervention are
allowed to be defined. The following statements shall be
covered in the study plan [7]:
• Formulation of one (or more) precise questions and
working hypotheses,• justification of the sample size,
• description of measures for quality assurance and
• description of the statistical methods.
In addition to these statements, the guideline 3 (study
plan)ofthe“Guidelinesandrecommendationsforassur-
inggoodepidemiologicalpractice”(GEP)[1]alsocontains
further details which shall be covered by a detailed and
bindingstudyplan:studytype,studypopulation,selection
and recruiting process of study participants, definition
and determination of primary variable, expositions re-
spectively risk factors, potential confounder, data collec-
tionandconceptofarchiving,measuresforassuringdata
protection and ethical principals and a timeline with
definitions of responsibilities.
Also the appropriateness of the chosen data base, e.g.
in registries, should be discussed in the study plan.
Furthermore, the acquisition of serious adverse events
(SAE) should be considered in addition to the normal ac-
quisitionofadversedrugreactions(ADR).Thisdocumen-
tation is part of the due diligence and ensures also a
bettercomparabilityofthedatawiththeresultsofclinical
trials. ADR/SAE and concomitant diseases should be
coded(e.g.withMEDRA[13],[14])aswellasconcomitant
drugs.Therequiredprocessesshallbedescribedindetail
in the study plan.
2.1.2 Quality plan
The quality plan describes which quality control and
quality assurance activities concerning the NIS have to
be conducted. Thereby all quality relevant tasks are
defined,concretequalityobjectivesaredescribedaswell
as responsibilities for single tasks are named. Beyond
this, the resources which need to be at disposal are
defined accordingly.
2.1.3 Design of case record forms (CRF,
electronic-CRF)
Standardisedcaserecordformsensurethecompleteness
of the data collected, develop the comparability among
the different studies and ease working processes. They
need to be adjusted according to the target awareness
respectively the study objective. The check of the CRF by
e.g. tentative completion of CRF drafts by participating
physicians–patientreportformsbythepatients–before
conductingtheNIScontributetoqualityassuranceofthe
content and design of the CRF and therefore lead to a
better data quality. It is to be ensured that the nature of
data collected can answer all questions of the NIS.
2.1.4 Ensuring the representativeness
In addition to clinical trials, NIS can provide results from
routine medication. Therefore, applicable measures
should make sure that the participating patients and
physicians of the NIS as well as therapeutic processes
resultinrepresentativepictureofthe“medicalpractice”.
An even regional distribution of physicians/sites shall be
ensured. According to project, the allocation of phys-
icians/sites shall consider other criteria as practice size,
professional qualifications etc. For this purpose, internal
and external surveys about practice prevalence in the
indication are useful. If applicable, (stratified) random
selection of physicians/sites is to be made. The amount
of enrolled patients per physician/site should be limited
to avoid that one big site or a few big sites dominate the
resultsandthereforecompromisetherepresentativeness.
A measure to achieve the representativeness of the pa-
tients is the demand to the physician to include and to
document consecutively the first patients in question in
the NIS. An assessment of the representativeness can
bedoneduringthedataanalysisbycomparingtheinves-
tigated patient population with other studies and litera-
ture.
2.1.5 Training
All NIS participants like the data collecting staff (phys-
icians, nurses, etc.), the data entry staff, the data man-
ager, the biostatisticians, the medical personnel of the
institute or the pharmaceutical company etc. are to be
selected carefully and trained on the project specific as-
pects [8].
For the conduction of the required training and for
knowledge tests, besides other forms of training, e-
learning tools are proper; especially in case of a huge
amount of employees and a decentralised organisation
where the possibility for presence training and group
training is not given. For the planning of a NIS, meetings
are recommended with the participating data collecting
staff and the study team and, if applicable, employees
of the contracted Clinical Research Organisation (CRO).
During these meetings objectives, study plan and case
record forms of the NIS shall be discussed. If applicable,
studyaccompanyingmeetingsofthepartiesforasecond
training and for process optimisation are useful and ne-
cessary.
2.1.6 Advice from the Ethics Committee
An opinion from a federal state law established Ethics
Committee is recommended [7], [8], [11].
According to the professional rules for physicians (§ 15
Research,Muster-BerufsordnungfürÄrztinnenundÄrzte)
[15] “before conducting biomedical research in human
beings – excluding exclusively epidemiological research
projects –, physicians must ask for opinion of a Ethics
Committee build by a medical association or a medical
faculty about the ethical and legal questions connected
to the objectives.”
Withtheimplementation,severalfederalmedicalcouncils
(Landesärztekammern (LÄK)), e.g. Hessen and Bavaria,
have included the epidemiological research in § 15 in
their individual professional rules.
LÄK Hessen [16]: “The physician needs the opinion of a
Ethics Committee built by a medical association or a
medical faculty about the ethical and legal questions
3/14 GMS German Medical Science 2009, Vol. 7, ISSN 1612-3174
Theobald et al.: Quality assurance in non-interventional ...connected to his project before conducting biomedical
researchinhumanbeingsandepidemiologicalresearch.”
LÄK Bayern [17]: “The physician needs the opinion of a
Ethics Committee built by a medical association or a
medical faculty about the ethical and legal questions
connected to his project before conducting biomedical
research in human beings or epidemiological research
with individual-related data.”
In case of multicenter studies Ethics Committees often
require a new consultation. In contrast the LÄK Berlin
[18] disclaims a new consultation in case the opinion of
an Ethics Committee established according to national
law is available.
2.2 Ensuring the transparency
Itisrecommendedthat[8]:“withstudystart,information
about planned NIS (study title, objectives, name of study
manager, planned amount of study sites as well as as-
pired sample size) are published in a public accessible
registry” (e.g. online registry of VFA: http://www.vfa.de/
de/forschung/nisdb/ and/or international registry:
http://www.clinicaltrials.gov/).
Furthermore,accordingtoGermanDrugLaw(§67article
6), a general disclosure duty is demanded for pharma-
ceutical companies: “The pharmaceutical employer
should announce investigations which are designed to
collectcognitioninthepracticeofmarketedorregistered
drugs, to the National Association of Statutory Health
Insurance Physicians (kassenärztlichen Bundesvereini-
gungen),thenationalconfederationsofhealthinsurance
funds (Spitzenverband Bund der Krankenkassen) and
the assigned higher federal authority (Bundesoberbe-
hörde) immediately. Thereby site, time and objective
(study plan) of the NIS are to be indicated and all physi-
cians involved are to be named.” [6]
The reward of the participating physicians has to be re-
ported to the National Association of Statutory Health
Insurance Physicians (kassenärztlichen Bundesvereini-
gungen),thenationalconfederationsofhealthinsurance
funds (Spitzenverband Bund der Krankenkassen) and
thecorrespondingEthicsCommittees.Theamountofthe
reward should not stimulate the physician to prescribe
or advocate the medical product under investigation. In
general the medical fee schedule (GOÄ) will be used as
indication for an adequate reward (e.g. 120 € per begin-
ning hour [19]).
2.3 Measures for data collection and
data entry
2.3.1 First check of completeness
After the receipt of the filled in CRF, a first check of
completeness is done (e.g. signature of physician, check
of adverse events).
2.3.2 Source data verification
The quality of the data collected can be checked by a
comparisonofthephysician-andpatient-documentation.
This check can be done in form of a source data verifica-
tion (SDV) of clinical results at the physician’s practice.
SDV is a comparison of the data between the CRF and
the medical records and vice versa. Discrepancies can
be resolved by queries to the physician (in case of an
AWB this is recommended after the site has completed
thestudy).Advisablearerandomchecks(randomsample
“physician” and/or random sample “patient” and/or
random sample “data”). Depending on the project, at x%
ofallphysicians/sites(simplerandomsampleorstratified
randomsample)theprimary variable/themainobjective
parameters and the safety data are checked for all pa-
tients. The size of the random sample (x%) is project re-
latedandisorientatedbythetotalamountofparticipating
physicians/sites, the expected homogeneity respectively
heterogeneity in relevant structure variables of the sites
or the patients as well as the number of patients per
physician. A survey of VFA companies revealed that
between 2% (e.g. for a big amount of participating sites)
and5%(upto10%ifnecessary)ofthesiteswerechosen
randomly (personal communication, [20]).
2.3.3 Verification and validation
Quality assuring measures shall be established during
data entry. This can be done in form of a quality control
by which the recorded data and the data in the CRF were
compared(e.g.doubledataentryorsingledataentrywith
randomized check of the database with the data docu-
mented in the CRF).
The verification and validation of critical variables (e.g.
adverse drug reactions) is done in agreement with the
physician. Ambiguity through a lack of readability, incom-
pleteness and implausibility can be solved by queries
from the data management.
Asabasisfortheplausibilitychecks,standardisedand/or
project specific criteria are recommended (e.g. range
checks or cross checks of variables). A data review
meetingbeforedatabaselock,whichinvolvesallparties,
todiscussthedataandremainingexistingimplausibilities
(with the consequence of a possible exclusion of data) is
also recommended.
2.4 Measures during the analysis
It is recommended to standardize the analysis of NIS
through specification of standard tables and standard
figures in order to promote the use of validated standard
analysis programs and so to achieve time and cost sav-
ings and better comparability of the results amongst dif-
ferentstudies.Templatesallowthestandardisedanalysis
and presentation of results of the collected data. Before
startoftheanalysis,itishighlyrecommendedtodevelop
a statistical analysis plan (SAP) including a description
how to handle missing or implausible data (e.g. indicate
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ency and consistency of the analysis strategy. According
guidance is provided by the guidelines for clinical trials
as e.g. ICH Topic E9 “Statistical Principles for Clinical
Trials” [21].
2.5 Measures during the creation of NIS
reports
The final report which is developed after analyses shall
fulfil quality requirements as traceability, transparency
and objectivity. Traceability means that all activities and
usedmethodswithinthescopeofthestudyarepresented
quite clearly for the reader. Transparency means in this
context that all study results are presented and no infor-
mationishidden.Objectivityisusedtoeliminatesubject-
ive influences on the interpretation of the results. In this
regard, “Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) Initiative” provides a
set of quality assuring measures for developing reports
in epidemiological studies [22].
An international group of epidemiologists, statisticians
and publishers of medical journals has developed these
recommendations for writing scientific papers in which
the results of such observational studies are reported.




the complete description of statistical methods, the de-
tailsofthedatamanagementactivitiesandthediscussion
of possible sources for bias of the results. The format of
the report is flexible and can be adapted to authors or
journals needs. The STROBE statement can improve the
quality and comparability of reports of epidemiological
studies. It is expected that the quality of the report/pub-
lication in epidemiological studies is also improved as it
was already the case after the publication of the
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials),
Statements for randomised clinical trials [23], [24].
Furthermore, at least a short report of the results of NIS
shall be sent to the participants.
In the case that a publication is not possible, at least a
summary of the results shall be published in a public
registry (e.g. http://www.clinicaltrialresults.org/).
2.6 Measures for archiving NIS
After finalisation of a NIS, the report and all other docu-
ments shall be archived (e.g. according to an archiving
SOP). This includes the electronic archiving of the data
analysed.WithintherecommendationsoftheBfArMfrom
1998, article 14 says: “It is recommended that all docu-
ments for later access and analyses are to be archived
for a minimum of 10 years” [11].
3 Example
A non-interventional, cross-sectional, multicenter study
[25] was conducted to compare the direct diabetes-spe-
cific treatment costs of two basal insulins. Besides the
creation of a scientific study plan, the following quality
assurance measures were implemented:
• feasibility assessment of the case record forms
• patient information and informed consent, verbal and
in writing
• telephonemonitoringafterinclusionofthefirstpatient
• double data entry
• extensive review of the CRF and data checks for com-
pleteness and plausibility of the data
• source data verification in 10% of the physicians
The quality of the data concerning completeness and
plausibility was comparable with the quality of data from
clinical trials. Only in rare cases data were excluded from
analysis.
4 General quality assurance
measures
The development of own standard operating procedures
(SOP)describingtheprocessesduringplanning,conduct,
evaluationandreportingofa non-interventionalstudyas
well as a description of the accompanying quality meas-
ures to achieve a high quality of the data is highly recom-
mended.
A regular training of all involved people regarding the
legal conditions and the recommendations of the agen-
cies and expert societies is also highly recommended.
Inadditionthequalityandvalidationofthedatamanage-
ment and data analysis systems has to be assured con-
tinuously.
5 Discussion
For all quality assuring measures the aspect of non-
interventionshouldbediscussed,butshouldberespected
for AWB.
The objective of NIS is the presentation of an unaffected
picture of daily medical practice. It is not always possible
to make clear boundaries between “medical practice”
and “intervention”. For example, it is still unclear if the
assignmentofpatient’squestionnairesorpatient’sdiaries
already violate the character of non-intervention. The
same applies to the written patient's information and in-
formed consent forms but eventually also to the advice
of the Ethics Committee. Surely, there are serious con-
cernsaboutthatqualityassuringmeasuresinfluencethe
behaviour of physicians, medical staff and patients.
Therefore the quality assuring measures shall not have
(any) influence on the behaviour of patients and phys-
icians and so on the results of NIS.
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6 Conclusion
In Germany, important steps for improving quality or ad-
herence of high quality of non-interventional studies are
the consideration of guidelines and recommendations
for assuring good epidemiological practice (GEP) [10],
the combined draft recommendations of the BfArM and
PEI for planning, conducting and analysing “An-
wendungsbeobachtungen” [7] as well as the VFA recom-
mendations for improving the quality and transparency
of non-interventional studies [5]. In this case, the organ-
isations and pharmaceutical companies which conduct
NIS should train their employees and all participants in
NIS on a regular basis. The aspect of non-intervention







ing the English version of the manuscript.
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Zusammenfassung
Im Rahmen der medizinischen Forschung gewinnen nicht-interventio-








sung im Alltag näher zu untersuchen. Damit sich diese Art der Versor-
Stefan Schinzel
1 gungsforschung wissenschaftlich, methodisch, informationstechnolo-
gisch und organisatorisch auf gewünscht hohem Niveau bewegt, sind
begleitende qualitätssichernde Maßnahmen unverzichtbar. Ferdinand Hundt
3
Grundlagen dazu sind die Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung




(BfArM) und des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) zur Planung, Durchführung
und Auswertung von Anwendungsbeobachtungen, sowie die VFA (Ver- 2 Technische Universität (TU)






wissenschaftlichen Fragestellung, einer Fallzahlbegründung und der




menfassung der Ergebnisse. Standardarbeitsanweisungen, in denen
dieProzessabläufefürdiePlanung,DurchführungundAuswertungsowie
qualitätssichernde Maßnahmen, insbesondere zur Repräsentativität




zifischen Aspekte sind zu empfehlen. Umfragen bei pharmazeutischen
Unternehmenzeigen,dassvielederhiervorgeschlagenenMaßnahmen
bereitsangewendetwerden.BeiallenqualitätssicherndenMaßnahmen
sollte der Aspekt der Nicht-Intervention beachtet werden.
Schlüsselwörter: nicht-interventionelle Studien, qualitätssichernde
Maßnahmen, Gute Epidemiologische Praxis (GEP), Studienplan,
Standardarbeitsanweisung (SOP)
1 Einführung
Nicht-interventionelle Studien (NIS; z.B. Register) leisten
seitlangembesondersinDeutschlandwertvolleBeiträge
in der medizinischen Forschung. Diese Studien sind so-
wohlwissenschaftlich,alsauchmethodisch,informations-
technologisch und organisatorisch anspruchsvoll und
erfordernentsprechendequalitätssicherndeMaßnahmen.
Grundlegende Regeln für diese Art von Forschung sind
in den Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung von
Guter Epidemiologischer Praxis (GEP) [1] und weiteren




Forschungsfrage (z.B. a priori definierte Hypothesen),
Studienplan, biologische Probenbanken, Qualitätssiche-
rung, Datenhaltung und -dokumentation, Auswertung,
Datenschutz, vertragliche Rahmenbedingungen und In-
terpretationderForschungsergebnisse.Qualitätssichern-
de Maßnahmen werden jedoch nur relativ unspezifisch
behandelt.
Nach der EU-Richtlinie2001/20/EG Artikel 2c werden in
AbgrenzungzurklinischenPrüfungnicht-interventionelle
Prüfungen definiert als „eine Untersuchung, in deren
RahmendiebetreffendenArzneimittelaufüblicheWeise
unter den in der Genehmigung für das Inverkehrbringen
genannten Bedingungen verordnet werden. Die Anwen-
dung einer bestimmten Behandlungsstrategie auf den
Patienten wird nicht im Voraus in einem Prüfplan festge-
legt, sie fällt unter die übliche Praxis, und die Entschei-
dung zur Verordnung des Arzneimittels ist klar von der
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Entscheidung getrennt, einen Patienten in eine Untersu-
chung einzubeziehen.“ [5]
Nach § 4 Abs. 23 des deutschen Arzneimittelgesetzes
sind nicht-interventionelle Prüfungen Untersuchungen,
inderenRahmen„ErkenntnisseausderBehandlungvon
Personen mit Arzneimitteln gemäß den in der Zulassung
festgelegten Angaben für seine Anwendung anhand
epidemiologischer Methoden analysiert werden; dabei
folgt die Behandlung einschließlich der Diagnose und
Überwachung nicht einem vorab festgelegten Prüfplan,
sondern ausschließlich der ärztlichen Praxis.“ [6]
Zusammenfassenderfüllennicht-interventionelleStudien
(NIS) folgende Kriterien:
• Die erhobenen Daten werden mit epidemiologischen
Methoden analysiert.
• Die Diagnoseverfahren und sonstigen Beobachtungs-
verfahrenentsprechenderärztlichenPraxis.Eswerden
keine weiteren Diagnoseverfahren veranlasst.
• DerPatientwirdimRahmenseinerRoutinebehandlung
therapiert. Dem Arzt werden keine Vorschriften zur
Behandlung des Patienten gemacht.
• EswerdennurzugelasseneundhandelsüblichePräpa-
rate oder Medizinprodukte gemäß den in der Zulas-
sung festgelegten Angaben eingesetzt.






z.B. zur Erfassung von Therapiealternativen im Rahmen
einer bestimmten Diagnose, in Betracht.
DasBundesinstitutfürArzneimittelundMedizinprodukte
(BfArM)hatzusammenmitdemPaul-Ehrlich-Institut(PEI)
Empfehlungen zur Planung, Durchführung und Auswer-
tung von Anwendungsbeobachtungen (AWB) entworfen
[7]. Außerdem hat der Verband der forschenden Arznei-
mittelhersteller (VFA) im Januar 2007 Empfehlungen zur
Verbesserung der Qualität und Transparenz von nicht-in-
terventionellen Studien (NIS) veröffentlicht [8]. In den
Empfehlungen werden vor allem folgende Qualitätskrite-








• Veröffentlichung einer Zusammenfassung der Ergeb-
nisse innerhalb eines Jahres nach Abschluss der NIS
• Entwicklung einer Standardarbeitsanweisung mit
Darstellung der:






Ziel der Qualitätssicherung bei NIS ist es, auf Grund der
Ergebnisse der NIS valide, wissenschaftliche Aussagen
machen zu können, d.h. mögliche Verzerrungen der Er-
gebnisse durch ein entsprechendes Studiendesign und
eineadäquateDatenanalysezuminimieren,Authentizität,
Vollständigkeit und Validität der Daten zu sichern sowie
Mängel frühzeitig zu erkennen und zu beseitigen [9].
Hilfreich zur Implementierung von qualitätssichernden
Maßnahmen sind dabei die Gesetze [6], Richtlinien [5],
[10] und Empfehlungen [7], [8], [11] im Zusammenhang
mit NIS.
In dieser Arbeit sollen Möglichkeiten aufgezeigt werden,
welche qualitätssichernden Maßnahmen bei AWB bzw.
anderen NIS wie Register Verwendung finden können,
ohnedenCharakterderNicht-Interventionzugefährden.
2Qualitätssicherungsmaßnahmen
bei verschiedenen Phasen der NIS
Qualität einer NIS beinhaltet die Anforderungen an die
fachliche Qualifikation sowie die personelle, apparativ-
technische und räumliche Ausstattung der an der NIS
beteiligtenPersonenundEinrichtungen(Strukturqualität).
SiebeinhaltetdieAnforderungenandieAbläufewährend
Planung, Durchführung, Auswertung, Berichterstellung,
Publikation und Archivierung (Prozessqualität) und sie
beinhaltet die Anforderungen an die Daten und Auswer-
tungsmethoden (Ergebnisqualität).
2.1 Maßnahmen in der Planungsphase
Bei der Planung einer NIS ist im Gegensatz zur Planung
für eine klinische Prüfung dringend darauf zu achten,
dass bei allen geplanten Maßnahmen der Aspekt der
Nicht-Intervention gewahrt bleibt [12].
Art und Umfang der Qualitätssicherungorientiert sich an
denimStudienkonzeptfestgelegtenzeitlichen,organisa-
torischen, technischen und finanziellen Rahmenbedin-




weitgehend standardisierten Studienplans. Auch eine
NIS benötigt Vorabfestlegungen, es dürfen nur keine In-
terventionsdetails festgelegt werden. Dabei sollen u.a.
folgende Angaben im Studienplan enthalten sein [7]:






• Beschreibung der statistischen Auswertung.Zusätzlich zu diesen Angaben enthält auch die Leitlinie
3 (Studienplan) der „Leitlinien und Empfehlungen zur Si-
cherung von Guter Epidemiologischer Praxis (GEP)“ [1]
weitere Angaben, die ein detaillierter und verbindlicher
Studienplanenthaltensollte: Studientyp,Studienpopula-
tion, Auswahl- und Rekrutierungsverfahren der Studien-
teilnehmer, Definition sowie das Mess- und Erhebungs-
verfahren für die Zielvariable, Expositionen bzw. Risiko-
faktoren,potentielleConfounderundEffektmodifikatoren,
Datenerfassungs-undArchivierungskonzeption,Maßnah-
men für die Gewährleistung des Datenschutzes und
ethischer Prinzipien und einen Zeitplan mit Festlegung
der Verantwortlichkeiten.
AuchdieAngemessenheitdergewähltenDatenbasis,z.B.
bei Register-Studien, sollte im Studienplan diskutiert
werden.
Weiterhin ist neben der bisher üblichen Erfassung von
allenunerwünschtenArzneimittelwirkungen(UAW)zusätz-
lichdieErfassungvonschwerwiegendenunerwünschten
Ereignissen (SUE) zu erwägen. Diese Dokumentation ist
Teil der Sorgfaltspflicht, außerdem wird eine bessere
VergleichbarkeitderDatenmitdenErgebnissenklinischer
Prüfungen gewährleistet. UAW/SUE und Begleiterkran-
kungen sollten jeweils codiert werden (z.B. mit MedDRA
[13], [14]), ebenfalls die Begleitmedikationen. Die dazu
benötigten Prozesse sollten im Studienplan detailliert
beschrieben werden.
2.1.2 Qualitätsplan
Der Qualitätsplan beschreibt, welche Qualitätskontroll-
und Qualitätssicherungsaktivitäten bezüglich eines NIS-
Projektsdurchzuführensind.Dabeiwerdenallequalitäts-
relevanten Aufgaben definiert, konkrete Qualitätsziele
beschriebensowiedieVerantwortlichenfürdieeinzelnen
Aufgaben genannt. Weiterhin werden die Ressourcen
definiert, die für diese Aktivitäten zur Verfügung stehen
(müssen).
2.1.3DesignvonDokumentationsbögen(case
record form – CRF, electronic CRF)
StandardisierteDokumentationsbögengewährleistendie
VollständigkeitdererfasstenDaten,förderndieVergleich-
barkeit zwischen verschiedenen Studien und erleichtern
denArbeitsablauf.SiemüssenentsprechenddemErkennt-
nisziel bzw. der Fragestellung angepasst werden. Über-
prüfung der CRF mittels z.B. probeweise Ausfüllen von
CRF-Entwürfen durch beteiligte Ärzte – bei Patientenfra-
gebögen auch durch Patienten – vor der Durchführung
derNISkannzurQualitätssicherstellungdesInhaltesund
desDesignsderCRFbeitragenunddamitzueinerbesse-
ren Datenqualität führen. Dabei ist sicherzustellen, dass
dieArtdererhobenenDatenalleFragestellungenderNIS
beantworten kann.
2.1.4 Sicherstellung der Repräsentativität
DaNISinErgänzungzuklinischenPrüfungenErgebnisse
bei der routinemäßigen Anwendung von Arzneimitteln
liefernkönnen,solltedurchgeeigneteMaßnahmendafür
Sorge getragen werden, dass die in eine NIS einbezoge-
nen Patienten und Ärzte/Zentren sowie das therapeuti-
sche Vorgehen ein möglichst repräsentatives Abbild der
„medizinischenPraxis“ergeben.Einegleichmäßigeregio-




gen. Hierzu sind interne oder externe Umfragen über die
PraxisprävalenzinderIndikationhilfreich.Gegebenenfalls
sollte eine (stratifizierte) Zufallsselektion der Ärzte/Zen-
trenerfolgen.DieAnzahldereinzuschließendenPatienten
proArzt/Zentrumsolltebeschränktsein,damitnichteine
große Arztpraxis bzw. wenige große Arztpraxen oder
Zentren die Ergebnisse dominieren und dadurch die Re-
präsentativität gefährden.
Eine Maßnahme, um die Repräsentativitätder Patienten
zu erreichen, ist die Vorgabe an den Arzt, die ersten in
FragekommendenPatientenkonsekutivindieNISeinzu-
schließen und zu dokumentieren. Eine Beurteilung der
Repräsentativität kann bei der Datenanalyse durch Ver-
gleichderbeobachtetenPatientenpopulationmitanderen
Studien und Literaturangaben erfolgen.
2.1.5 Schulungen
Alle NIS Beteiligten wie das Datenerhebungspersonal
(Ärzte, Krankenschwestern, etc.), das Dateneingabeper-
sonal, die Datenmanager, die Biostatistiker, das medizi-
nische Personal der Einrichtung oder des pharmazeuti-
schen Unternehmens, etc. sind sorgfältig auszuwählen
und auf die projektspezifischen Aspekte zu schulen [8].
ZurDurchführungdererforderlichenSchulungenundzur
WissensüberprüfungeignensichnebenanderenFormen
der Fortbildung e-Learning-Tools, vor allem bei großen
Mitarbeiterzahlen und dezentraler Organisation bei der
dieMöglichkeiteinesPräsenz-TrainingsundderGruppen-
schulung fehlt. Für die Vorbereitung einer NIS empfeh-
lenswertsindaußerdemTreffenzwischendembeteiligten
Datenerhebungspersonal und dem Studien-Team und
fallszutreffendMitarbeiternderbeauftragten CRO (Clini-
cal Research Organisation). Dabei sollen Zielsetzungen,
Studienplan und Dokumentationsbögen der NIS bespro-
chen werden. Gegebenenfalls sind studienbegleitende
TreffenderBeteiligtenzurNachschulungundProzessop-
timierung hilfreich bzw. notwendig.
2.1.6 Beratung durch eine Ethik-Kommission
Es wird die Beratung durch eine nach Landesrecht gebil-
dete Ethikkommission bei NIS empfohlen [7], [8], [11].
Nach der Muster-Berufsordnung für Ärztinnen und Ärzte
der Bundesärztekammer (§ 15 Forschung) [15] müssen
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zinischer Forschung am Menschen – ausgenommen bei
ausschließlich epidemiologischen Forschungsvorhaben
– durch eine bei der Ärztekammer oder bei einer Medizi-
nischen Fakultät gebildeten Ethik Kommission über die
mit ihrem Vorhaben verbundenen berufsethischen und
berufsrechtlichen Fragen beraten lassen.“
Bei der Umsetzung haben einige Landesärztekammern
(LÄK)wiez.B.dieHessensundBayernsinihrenjeweiligen
Berufsordnungen im § 15 auch die epidemiologische
Forschung eingeschlossen.
LÄK Hessen [16]: „Der Arzt muss sich vor der Durchfüh-
rung biomedizinischer Forschung am Menschen und
epidemiologischer Forschungsvorhaben durch eine bei
derÄrztekammeroderbeieinemMedizinischenFachbe-
reich gebildete Ethik-Kommission über die mit seinem
Vorhabenverbundenenberufsethischenundberufsrecht-
lichen Fragen beraten lassen.“
LÄK Bayern [17]: „Der Arzt muss sich vor der Durchfüh-
rung klinischer Versuche am Menschen oder der epide-
miologischenForschungmitpersonenbeziehbarenDaten
durcheinebeiderKammeroderbeieinermedizinischen
Fakultät gebildeten Ethik-Kommission über die mit sei-
nemVorhabenverbundenenberufsethischenundberufs-
rechtlichen Fragen beraten lassen.“
Bei multizentrischen NIS verlangen Ethik-Kommissionen
in der Regel eine erneute Beratung. Im Gegensatz hierzu
verzichtetdieLÄKBerlingemäßihrerBerufsordnung[18]
bei Vorliegen eines Votums einer öffentlich-rechtlichen
Ethik-Kommission auf eine erneute Beratung.
2.2 Sicherstellung der Transparenz
Es wird empfohlen, dass bereits [8] „mit Studienbeginn
Informationen über die beabsichtigte NIS (Studientitel,
Zielsetzungen, Name des Studienleiters, geplante Zahl
derStudienzentrensowieangestrebteFallzahl),insbeson-
dere bei AWB, in ein öffentlich zugängliches Register
eingestellt werden sollen.“ (z.B. online-Register des VFA:
http://www.vfa.de/de/forschung/nisdb/und/oderinter-
nationales Register: http://www.clinicaltrials.gov/).
Außerdem besteht nach deutschem Arzneimittelgesetz
(§67Abs.6)fürpharmazeutischeUnternehmenfolgende
allgemeine Anzeigepflicht: „Der pharmazeutische Unter-
nehmer hat Untersuchungen, die dazu bestimmt sind,
Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener oder re-
gistrierterArzneimittelzusammeln,denkassenärztlichen
Bundesvereinigungen, dem Spitzenverband Bund der
Krankenkassen sowie der zuständigen Bundesoberbe-
hörde unverzüglich anzuzeigen. Dabei sind Ort, Zeit, Ziel
und Beobachtungsplan der Anwendungsbeobachtung
anzugeben sowie die beteiligten Ärzte namentlich zu
benennen.“ [6]
Die Honorierung der beteiligten Ärzte muss gemäß AMG
den kassenärztlichen Bundesvereinigungen (KBV), dem
SpitzenverbandBundderKrankenkassenunddenEthik-
Kommissionengemeldetwerden.WeiterhinistdieHono-
rierung nach ihrer Art und Höhe so zu bemessen, dass
kein Anreiz entsteht für eine bevorzugte Verschreibung
oderEmpfehlungbestimmterArzneimittel.ImAllgemeinen
wird die Gebührenordnung für Ärzte (GOÄ) als Anhalts-
punkt für die Angemessenheitder Vergütung herangezo-
gen (z.B. 120 € je angefangene Stunde [19]).
2.3MaßnahmenbeiderDatenerhebung
und Datenerfassung
2.3.1 Erste Prüfung auf Vollständigkeit
Nach Eingang der ausgefüllten CRF wird eine erste
Überprüfung auf Vollständigkeit der Daten durchgeführt
(z.B. Arztunterschrift, Überprüfung von unerwünschten
Ereignissen).
2.3.2 Abgleich der Quelldaten (Source Data
Verification)
Die Qualität der erhobenen Daten kann durch einen Ab-
gleichderArzt-undPatientendokumentationenüberprüft
werden. Diese Überprüfung kann in Form einer Source
Data Verification (SDV) der Befunde beim Arzt vor Ort er-
folgen. Bei der SDV werden die Daten zwischen CRF und
Krankenakte und umgekehrt verglichen. Diskrepanzen
können gegebenenfalls durch Rückfrage an den Arzt ge-
klärt werden. Empfehlenswert sind stichprobenartige
Überprüfungen (Stichprobe „Arzt“ und/oder Stichprobe
„Patient“ und/oder Stichprobe „Daten“). Je nach Projekt
werdenz.B.beix%allerÄrzte/Zentren(reineZufallsstich-
probe oder geschichtete Zufallsstichprobe) bei allen Pa-
tienten die Primärvariable/der Hauptzielparameter und
die Sicherheitsdaten überprüft. Die Größe des Stichpro-
benumfangs (x%) ist projektabhängig und orientiert sich
z.B.anderGesamtzahlderteilnehmendenÄrzte/Zentren,
der zu erwartenden Homogenität bzw. Heterogenität in
relevantenStrukturvariablenderZentrenoderauchPati-
enten sowie der Anzahl Patienten pro Arzt. Wie sich aus
den Umfragen bei den VFA-Firmen ergibt, werden zwi-
schen 2% (z.B. bei großer Anzahl teilnehmender Ärzte)
und 5% (gegebenenfalls bis zu 10%) der Ärzte zufällig
ausgewählt (personal communication; [20]).
2.3.3 Verfizierung und Validierung
Qualitätssichernde Maßnahmen sollten während der
Datenerfassung eingesetzt werden. Dies kann u.a. in
Form einer Qualitätskontrolle erfolgen, bei der die einge-
gebenen Daten und die in den CRF stehenden Daten
verglichen werden (z.B. doppelte Dateneingabe oder
einfache Dateneingabe mit stichprobenartiger Prüfung




mit dem Arzt. Unklarheiten durch mangelnde Lesbarkeit,
Unvollständigkeit und Implausibilität können durch das
Datenmanagement per Rückfrage geklärt werden. (Bei
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(z.B. Bereichsprüfung bzw. Quervergleich von Variablen).
EinData-Review-MeetingallerBeteiligtenvorDatenbank-
schlusszurDiskussionderDatenundweiterbestehenden
Implausibilitäten (mit der Konsequenz eines möglichen
Ausschlusses von Daten) ist ebenfalls zu empfehlen.
2.4 Maßnahmen bei der Auswertung
Die Standardisierung der Auswertung der NIS durch Vor-
gabevonStandardtabellenund-abbildungenistaufgrund
der besseren Zuverlässigkeit erprobter Auswertungspro-
gramme, der dadurch zu erwartenden Zeit- und Kosten-
ersparnis und der besseren Vergleichbarkeit der Ergeb-
nissezwischenStudienzuempfehlen.Diestandardisierte
Auswertung und Ergebnisdarstellung der erhobenen Da-
ten kann beispielsweise durch Mustervorlagen (Templa-
tes) sichergestellt werden. Auch die Erstellung eines sta-
tistischenAnalyseplans(SAP)vorBeginnderAuswertung
mit detaillierter Beschreibung der Auswertung, inklusive
BeschreibungzumVorgehenbeifehlendenundimplausi-
blen Daten (z.B. Angabe von Imputationstechniken), ist
dringend zu empfehlen, weil dadurch die Transparenz
und Konsistenz der Auswertungsstrategie gewährleistet
wird. Dabei können die entsprechenden Richtlinien für
klinische Studien wie z.B. die ICH Topic E9 „Statistical
Principles for Clinical Trials“ [21] Orientierung geben.
2.5 Maßnahmen bei der
Berichterstellung von NIS
DernachderAuswertungzuerstellendeAbschlussbericht
soll Qualitätsanforderungen wie Nachvollziehbarkeit,
TransparenzundObjektivitäterfüllen.Nachvollziehbarkeit
zielt darauf ab, dass die im Rahmen der Studie durchge-
führten Aktivitäten und angewendeten Methoden für die
Leser klar und deutlich dargestellt werden. Transparenz
bedeutetindiesemZusammenhang,dassalleStudiener-
gebnisse präsentiert werden und keine Information ver-
borgen wird. Objektivität dient dazu, die subjektiven Ein-
flüsse auf die Interpretation der Ergebnisse zu eliminie-
ren.
In diesem Kontext bietet „Strengthening the Reporting
ofObservationalStudiesinEpidemiology(STROBE)Initia-
tive“ eine Reihe von qualitätssichernden Maßnahmen
für die Berichterstellung in epidemiologischen Studien
an [22]. Eine internationale Gruppe von Epidemiologen,
Statistikern und Herausgebern medizinischer Fachzeit-
schriften hat diese Empfehlungen für die Erstellung von
wissenschaftlichenArtikelnerarbeitet,indenendieErgeb-
nisse von Beobachtungsstudien berichtet werden. Alle
zu erwähnenden Details wurden in einer Checkliste mit
22 Punkten dargestellt (http://www.strobe-
statement.org/index.php?id=checklists). Dazu gehört
unteranderemdieDarstellungdesverwendetenStudien-
designs, der vordefinierten Hypothesen, die vollständige
Darstellung der statistischen Methoden, die Details zum
DatenmanagementundAngabenzumöglichenVerzerrun-
gen der Ergebnisse. Das Format des Berichtes bleibt fle-
xibel und kann an die Vorlieben des Autors oder Journals
angepasst werden. Das STROBE Statement kann die
Qualität und Vergleichbarkeit von Berichten epidemiolo-
gischer Studien verbessern. Es ist anzunehmen, dass
sich die Qualität der Berichterstellung/Publikation in
epidemiologischen Studien dadurch ebenso verbessern
wird, wie das nach der Veröffentlichung des CONSORT
(ConsolidatedStandardsofReportingTrials)-Statements
für randomisierte klinische Studien bereits der Fall ist
[23], [24].
Weiterhin sollten die Ergebnisse der NIS, zumindest als
Kurzbericht, an die Teilnehmer geschickt werden.
Falls eine Publikation nicht möglich ist, sollte zumindest
eine Zusammenfassung der Ergebnisse in einem öffent-
lichen Register eingestellt werden (z.B.
http://www.clinicaltrialresults.org/).
2.6 Maßnahmen bei der Archivierung
von NIS
Nach Abschluss einer NIS sollte der Bericht und alle
sonstigenUnterlagenarchiviertwerden(z.B.gemäßeiner
Archivierungs-SOP).Dazukannu.a.auchdieelektronische
Archivierung der ausgewerteten Daten gehören. In den
BfArM-Empfehlungen von 1998 steht dazu im Abschnitt
14: „Es wird empfohlen, alle Unterlagen für spätere Zu-
griffe und Auswertungen mindestens 10 Jahre zu archi-
vieren.“ [11]
3 Studienbeispiel
Bei einer multizentrischen Querschnittsstudie [25] zur
Ermittlung der direkten diabetes-spezifischen Behand-
lungskosten zweier Basal-Insuline wurden neben der Er-
stellung eines wissenschaftlichen Studienplans noch
folgendequalitätssicherndeMaßnahmenimplementiert:
• probeweises Ausfüllen der Dokumentationsbögen
durch beteiligte Ärzte in der Planungsphase
• schriftliche und mündliche Patientenaufklärung und -
einwilligung
• Telefonmonitoring nach Einschluss des jeweils ersten
Patienten
• doppelte Dateneingabe
• Überprüfung der eingegangenen Dokumentationsbö-
gen auf Vollständigkeit und Plausibilitätder Daten mit
sofortiger telefonischer Klärung bei Unklarheiten
• Monitoring vor Ort und Abgleich der Quelldaten (SDV)
in 10% der beteiligten Zentren
Die Datenqualität bezüglich Vollständigkeit und Plausibi-
lität war vergleichbar mit der Qualität bei Klinischen Prü-
fungen. Nur in vernachlässigbaren Einzelfällen mussten
Daten für die Analysen ausgeschlossen werden.
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4 Generelle
Qualitätssicherungsmaßnahmen
Die Erstellung von Standardarbeitsanweisungen (SOP),
in denen die Prozessabläufe für die Planung, Durchfüh-











Bei allen qualitätssichernden Maßnahmen sollte immer
der Aspekt der Nicht-Intervention, speziell bei Anwen-
dungsbeobachtungen, beachtet werden [12]. Ziel von
NIS ist die unbeeinflusste Abbildung des medizinischen
Alltags. Nicht immer ist eine klare Abgrenzung zwischen
„medizinischem Alltag“ und „Intervention“ möglich. So
ist z.B. bisher noch ungeklärt, ob die Verwendung von
Patientenfragebögen oder Patiententagebüchern schon
denCharakterderNicht-Interventionverletzt.DasGleiche
giltfürdieschriftlichePatientenaufklärungundPatienten-
einwilligung, aber auch evtl. die Beratung durch eine
Ethikkommission. Es sind sicher berechtigte Bedenken,









des BfArM und PEI zur Planung, Durchführung und Aus-
wertung von Anwendungsbeobachtungen [7] sowie der
VFA-Empfehlungen zur Verbesserung der Qualität und
Transparenz von nicht-interventionellen Studien [5]. Die
Einrichtungen und pharmazeutischen Unternehmen, die
NISdurchführen,sollenentsprechendeStandardarbeits-
anweisungen erstellen und die Mitarbeiter sowie alle an
NIS Beteiligte regelmäßig schulen. Bei der Anwendung
der qualitätssichernden Maßnahmen sollte der Aspekt
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